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論 文 の 内 容 の 要 旨
（目的）
　哺乳類細胞の形質膜上には xc-系というシスチン・グルタミン酸トランスポーターが存在し，細胞外のシ
スチンと細胞内のグルタミン酸を交換輸送する。xc-系は xCTと 4F2hcの二つのタンパク質で構成されるが，
アミノ酸輸送を行うのは xCTであると考えられている。細胞内に取り込まれたシスチンはシステインへ還
元され，生体抗酸化物質であるグルタチオンの合成に寄与する。
　好中球は，短命な多形核白血球であり，生体内に細菌などが進入した際に，活性酸素種を産生し殺傷する。
好中球自身も炎症部位で強い酸化ストレスに暴露されるため，抗酸化系は自らの防御に重要と考えられてい
るが，好中球における xc-系の存在及び機能についてはよくわかっていない。
　本研究では，ヒト及びマウス好中球を用いて xc-系の発現の検討を行った。また，近年作製された xCT遺
伝子欠損マウスを用いて，好中球における xc-系の役割について検討した。
（対象と方法）
　ヒトの末梢血から精製した好中球及びマウス腹腔チオグリコレート刺激による腹腔滲出性好中球を用い，
xCT遺伝子の mRNAの発現を RT-PCR及びノーザンブロッティングにより，シスチン輸送活性（xc-系活性）
をアイソトープ標識シスチンの取り込み測定により検討した。好中球のグルタチオン，システイン量は，蛍
光標識後 HPLCにより測定した。好中球のスーパーオキサイド生成量はホルボールエステル刺激下チトク
ローム cの還元により測定し，アポトーシスを調べるために，カスパーゼ 3の活性を測定した。
（結果）
　ヒト末梢血由来好中球はこ xCT遺伝子の発現及び xc-系活性が認められなかったが，培養によって発現し
た。好中球の活性化剤であるオプソニン化ザイモザンやホルボールエステルを添加すると xCT遺伝子の発
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現は誘導された。マウス腹腔滲出性好中球は，採取直後に xCT遺伝子の発現及び xc-系活性が認められ，培
養によって誘導された。オプソニン化ザイモザンやホルボールエステルの添加で xCT遺伝子の発現は誘導
された。一方，マウス血中好中球は，そのままでは xCT遺伝子の発現が認められなかった。
　xCT遺伝子欠損マウスの腹腔滲出性好中球の解析を行った。欠損型の腹腔滲出性好中球において，xc-系
の発現を認めないことを確認した。野生型と比較して，欠損型の腹腔滲性出好中球の細胞内システイン濃度
は低いが，細胞内グルタチオン濃度に差は認められなかった。培養によって欠損型の細胞内システイン，グ
ルタチオン濃度は急激に低下した。グルタチオン合成の律速酵素であるγ GCS遺伝子は，野生型に比べ欠
損型の発現レベルが高かった。また，カスパーゼ 3の活性は，採取直後の細胞に差は認められなかったが，
培養後では欠損型が有意に高かった。スーパーオキサイドの生成量は，採取直後の細胞に差は認められなかっ
たが，培養後では欠損型が有意に低かった。
（考察）
　ヒト末梢血由来好中球には xCT遺伝子の発現も xc-系活性も認められないが，in vitroの培養においては，
生体内に比べ酸素分圧が高いため，酸化的な刺激によって xc-系活性が発現したことが示唆された。一方，
マウス腹腔滲出性好中球は，採取直後に xCT遺伝子の発現及び xc-系活性が認められた。腹腔滲出刺激によっ
て，血管から滲出し炎症部位に入った好中球は活性化し，酸化ストレスにさらされたことによって遺伝子を
発現し，活性を表すことが示唆された。
　xCT遺伝子欠損マウスの腹腔滲出性好中球の細胞内システイン濃度は，野生型に比べ低下した。野生型で
は xc-系が誘導されているのに対し，欠損型では xc-系が欠損しているために低いことが示唆された。一方，
細胞内グルタチオン濃度は同レベルであり，欠損型でγ GCS遺伝子の誘導レベルが高いために，グルタチ
オン合成が高まるためと推測された。また，培養によって欠損型の細胞は，有意にアポトーシスが誘導され
た。欠損型ではグルタチオン濃度が低下したためにアポトーシスが誘導されたことが推測された。スーパー
オキサイドの生成量は，培養後に欠損型で有意に低下した。スーパーオキサイドを産生する酵素である
NADPH oxidaseの酵素反応にチオール基が必要とされるため，培養によって細胞内グルタチオンが低下した
欠損型の細胞で，生成量が低下した可能性が示唆された。
（結論）
　xc-系は，好中球において末梢血中では発現していないが，炎症時に血管から滲出して発現して，シスチ
ンを取り込み，グルタチオン合成に寄与すると考えられる。xc-系は，さらなる酸化ストレスにさらされた
時に，細胞内グルタチオンレベルを高めて，酸化ストレスから好中球を保護し，細胞死を抑制し，好中球の
機能を保持する働きを持つと考えられる。
審 査 の 結 果 の 要 旨
　本論文は，xc-系は，好中球において末梢血中では発現していないが，炎症時に血管から滲出して発現して，
シスチンを取り込み，グルタチオン合成に寄与する事を明らかにした研究で学術的に価値の高い論文である。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
